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【背景】 
特発性肺線維症(IPF:idiopathic pulmonary fibrosis)は、原因不明の間質性肺炎
(特発性間質性肺炎：idiopathic interstitial pneumonia: IIPs)の代表的疾患であ
り、慢性に進行する。疾患自体が多様な病態であり、臨床経過もさまざまである。 
ピルフェニドンは IPF 治療に用いられる抗線維化薬の一つである。主要な機序
は、TGF-b 産生抑制であり、IPF 治療薬として 2008 年に世界で初めて日本で
認可され、2011 年に EU で、2014 年に米国で認可された。2014 年に発表され
た ASCEND study では、ピルフェニドン群ではプラセボ群と比較し、FVC 低
下抑制、6 分間歩行距離低下抑制、無増悪生存期間の延長を示した。 
しかしながら、ピルフェニドン治療には、副作用(食欲不振・日光過敏・肝障害
など)を伴い、また高価な薬剤であることから投与の継続に際して、その薬剤費
の金銭的な負担を十分に考慮する必要がある。そのため、ピルフェニドンの治療
効果を予測する因子の重要性が考えられる。これにより、治療のリスクを軽減し、
改善の見込めない患者を選別し、無用な苦痛や経済的負担から免れることがで
き、個々の症例における最適な治療を提供する(テーラーメード医療の可能性)こ
とを目指すことができる。 
ピルフェニドン治療効果の予測因子については、%肺活量(VC) ≥ 70% かつ 6 分
間歩行試験中の動脈血中酸素飽和度(SpO2)<90%であることが良好な効果を予
測すると報告されている。別の報告では、IPF が軽症(重症度Ⅰ・Ⅱ)であること、
または外科的肺生検により診断されていることが予測因子とされる。しかしな
がら、胸部 CT は IPF 診療において不可欠な検査であるが、胸部 CT 所見につ
いてのピルフェニドン治療効果予測因子はいまだ明らかとなっていない。 
 
【目的】 
ピルフェニドンに対する反応性で分類される各群における臨床背景の違いと、
ピルフェニドン治療前後での各検査所見の違いを明確にすることを目的とした。 
 
【方法】 
千葉大学病院において、2009 年 4 月から 2014 年 3 月までに 6 か月以上ピルフ
ェニドンによる治療を継続して受けた、IPF 症例を対象とした。診断は、2011
年 ATS/ERS/JRS/ALAT IPF ガイドラインに基づき臨床的に判断し、膠原病合
併症例、他の抗線維化薬である NAC：N-acetylcysteine 使用症例は除外した。 
ピルフェニドン治療への反応性を、治療開始 6 か月時点の%努力肺活量（%FVC）
の変化により、以下の 3 群に分類した；増悪群（%FVC が治療後 5%以上低下し
た群）・抑制群（%FVC の低下が治療後 0-5%である群）・改善群（%FVC が治療
後改善した群）。 
ピルフェニドン投与時・投与開始 6 か月時点における検査所見(血液検査・呼吸
機能検査・胸部 CT 検査)を比較し、胸部 CT 所見のスコア評価については小さ
な画像変化を検出するため、Sumikawa スコアを用いた。 
 
【結果】 
対象は全 20 例であり、平均して、%FVC は 59.2%と拘束性換気障害を認め、線
維化マーカーである KL-6 は 1385IU/mL と高値であった。 
ピルフェニドン治療による反応性による分類を行い、増悪群は 5 例、抑制群は 8
例、改善群は 7 例であった。 
抑制群・改善群では増悪群と比較し、治療開始時血液検査にて抗核抗体と自己抗
体が高値であった。治療前の胸部 CT の解析では、抑制群・改善群では増悪群と
比較し、すりガラス影が少なく認められた。ピルフェニドン治療開始後 6 ヶ月
時点の胸部 CT の検討では、改善群では、すりガラス影の低下を認めた。一方、
増悪群では治療後に、浸潤影の増加を認めた。 
症例全体で呼吸機能検査と治療前後の胸部 CT 所見の変化を比較し、%FVC と
全異常陰影・浸潤影・網状影の各所見の間に優位な負の相関を認めた。 
治療開始時の胸部 CT におけるすりガラス影の位置を改善群・増悪群で評価し
たところ、改善群ではすりガラス影をより近位に認めた。 
 
【考察】 
本研究のピルフェニドン治療開始時の胸部 CT の検討では、増悪群に比してす
りガラス影が限局しており、開始後 6 ヶ月時点の検討では、改善群ではすりガ
ラス影の低下を認めた。また、改善群のすりガラス影は、線維化領域から離れた
部位に存在する傾向が認められた。 
ピルフェニドン国内第 2 相試験において、ピルフェニドン投与群の 15%ですり
ガラス影改善が認められ(プラセボ群：7%)、網状影・蜂巣肺については改善を認
めなかった(Am J Respir Crit Care Med. 2005 May 1;171(9):1040-7)。この結果
は、本研究結果と同様の所見であった。 
IPF において、HRCT 上すりガラス影は比較的よく認められ(Am J Respir Crit 
Care Med. 2011 Mar 15;183(6):788-824)、すりガラス影は、線維化の存在・活
動性炎症・蜂巣肺領域からの分泌などを反映するとされる(Am J Respir Crit 
Care Med. 2005 Aug 15;172(4):488-93・Thorax. 2011 Mar;66(3):226-31)。ま
た、肺の線維化領域から離れた部位に存在するすりガラス影は、炎症を反映する
と考えられる((Radiology. 1993 Dec;189(3):693-8)。ピルフェニドンは、抗線維
化以外に、好中球やマクロファージ・リンパ球をはじめとする炎症細胞浸潤を抑
制し、抗炎症効果を示すことから(Inflammation. 2000 Oct;24(5):477-91・Toxicol 
Sci. 2003 Sep;75(1):169-80)、線維化領域から離れて存在するすりガラス影は炎
症を反映し、ピルフェニドンが効果を示す可能性が考えられた。 
 
本研究のピルフェニドン治療開始時の胸部 CT の検討では、増悪群は他群より
もすりガラス影が広範であり、線維化領域に接して存在する傾向を認めた。開始
後 6 ヶ月時点の検討では、浸潤影の増加を認めた。 
本研究の浸潤影の定義は、線維性浸潤影の定義に基づいており、線維性浸潤影は
IPF 症例の 59%に認められると報告されている (Am J Roentgenol. 2003 
Jul;181(1):163-9)。IPF では線維化の進行により、マトリックス沈着を呈し、含
気が消失し、肺胞腔内が浸出物や器質化で充満されることにより、IPF の画像・
病理で認められる、肺野の浸潤影に至ると考えられている(Am Rev Respir Dis. 
1992 May;145(5):1047-51 ・ Pulmonary pharmacology & therapeutics. 
2012;25(4):276-80・PloS one. 2013;8(12):e83120)。 
本研究の増悪群における浸潤影は、線維化の慢性進行の結果と考えられ、ピルフ
ェニドンは、線維化の終末像と考えられる網状影・蜂巣肺に対してと同様、線維
化が優位な領域では効果が不十分であると考えられた。 
 
本研究では、進行した IPF 症例(%FVC；<40% 10 例、%FVC；40%<,<60% 8 例)
が含まれているが、過去の報告(6 か月で平均 5%の FVC 低下)と比較し、良好な
結果を示した(平均 FVC 低下：2.7%)。また、改善群・抑制群では抗核抗体高値
または自己抗体陽性症例が多く認められた(明らかな膠原病合併症例は対象から
除外されている)。 
Kinder らにより、IIPs 症例の中で、自己免疫性疾患の所見(身体所見または血液
検査所見)を持ち UCTD の診断基準を持つ群が報告された。この群では、UIP パ
ターンで認められる蜂巣肺を 11%に、牽引性気管支拡張を 64%に認め、陰性群
に比して、良好な予後であった (Am J Respir Crit Care Med. 2007 Oct 
1;176(7):691-7)。IIPs における同様の患者群(lung dominant connective tissue 
disease)が報告されており、予後が良好であるとされている。しかし、IPF にお
ける自己抗体の意義はいまだ明らかではない。IPF 症例において、膠原病の所見
をもつ群は、持たない群よりも予後が良好であり、病理所見では胚中心
(germinal center)が多く認められた(PloS one. 2014;9(4):e94775)との報告があ
る一方で、Song らの検討では、自己抗体陽性 IPF は陰性と予後の差を認めず、
陽性群では、病理所見で胚中心と形質細胞を多く認めたとしている(Chest. 2009 
Jul;136(1):23-30)。胚中心はリンパ球性炎症を反映していると考えられ、自己抗
体陽性 IPF ではリンパ球と形質細胞浸潤を伴う炎症が強いと考えられる(PloS 
one. 2014;9(4):e94775)。 
ピルフェニドンは抗炎症作用を持ち、自己免疫陽性 IPF 群に対して効果を持  
つ可能性が考えられた。 
 
本研究の限界として、後ろ向き研究であり、各群における患者背景が異なってい
ること、単施設の研究であり症例が限られていること、IPF の診断は臨床的に行
われており、病理による診断が含まれていないことが挙げられる。 
 
【結論】 
治療開始時点における、抗核抗体と自己抗体の高値と、胸部 CT における炎症性
病変を示唆する、すりガラス影がより近位に位置することが、ピルフェニドンの
効果を予測する可能性が示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
